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Zusammenfassung 




Die Erfindung betrifft Mittel zur praventiven Therapie nach akutem Schlaganfall, 

> 

insbesondere mit dem Ziel, Infektionen nach dem Schlaganfall zu verhindern. Bei 
den erfindungsgemSS in pharmazeutischen Zubereitungen eingesetzten Mitteln 
handelt es sich um Antiinfektiva, vor allem Antibiotika - insbesondere um 
Moxifloxacin - die zur Prevention und Behandlung von Pneumonien, Harnwegs- 
infektionen und Sepsis beim Menschen eingesetzt werden. 
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Darf tjicht geSndert werden 



Mittel zur praventiven antiinfektiven Therapie nach akutem 

Schlaganfall 



5 Beschreibung 




Die Erfindung betrifft Mittel zur praventiven antiinfektiven Therapie nach akutem 
Schlaganfall, mit dem Ziel, Infektiohen nach dem Schlaganfall zu verhindern. 
Infektionen sind schwere Komplikationen, die regelhaft in der frOhen Phase nach 
10 • akutem Schlaganfall auftreten und einen prognostisch negativen Einfluss haben. Bei 
den erfindungsgemaS in pharmazeutischen Zubereitungen eingesetzten Mitteln 
handelt es sich urn Antiinfektiva, vor allem Antibiotika, die zur Prevention und 
Behandlung von Pneumonien, Harnwegsinfektionen und Sepsis beim Menschen 
eingesetzt werden. 

15 

Der akute Schlaganfallpatient ist neben den direkten Folgen des Schlaganfalls, die 
von transitorische Qber permanente neurologische Ausfalle bis zum Tod infolge 
Hirndrucks reichen kdnnen, insbesondere in der Akut- und fruhen Remissionsphase 
vor allem durch Infektionen gefahrdet. Infektionen und insbesondere Pneumonien 
20 stellen die Hauptursache fQr die Mortalitat beim Schlaganfall dar (Henon et al. 1995, 
Mteraturverzeichnis hinter den Beispielen). So entwickelh 21-65% der akuten 
Schlaganfallpatienten Infektionen und 10-22% Pneumonien (Davenport et al. 1996, 
Castillo et al. 199.8, Johnston et al. 199.8, Grau et al. 1999, Georgilis et al. 1999, 
Langhorne et al. 2000). Im .Vtotgleldi mjt derjnzldenz nosokpmlajer .Infektionen,. die 
25 bei durchschnittlich 7-10%. aller Patienten auftreten (Bucher 2000) und unter 
postoperativen Patienten bei 3% liegen (Smyth & Emmerson 2000), wird die sehr 
• hohe Infektionsrate bei akuten Schlaganfallpatienten besonders deutlich. In einer 
systematischen Untersuchung konnte aufgezeigt werden, dass am ersten und 
zweiten Tag nach dem Infarkt die Gefahr fur eine Infektion am hochsten jst (Grau et 
30 al. 1999). 

Moxifloxacin geh6rt zur Klasse der Fluorochinolone und enthalt den Wirkstoff 1- 
Cyclopropyl-6-fiuor-1,4-dihydro-8-methoxy-7-[(4aS, 7aS)-octahydro-6H-pyirolo[3,4- 
b]-pyridin-6-yl]-4-oxochinolin-3-carbon-sSure, bislang vor allem eingesetzt zur 
Behandlung von Atemwegsinfektionen (Zhanel et al. 2002). 
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Mezlocillin gehQrt zur Klasse der Acylaminopenicilline und enthalt den Wirkstoff 
(2S.5R, 6R)-3,3'Dimethyl-6-((R)-2-[3-(methylsulfonyl)-2-oxo-1- . 
imidazoiidincdii^oxamidoJ-2-phenylacetamido)-7-oxo-4-thia-1^ 
5 azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carbonsaure. 

Sulbactam gehert zur Klasse der B-Laktamasehemmer und enthalt den Wirkstoff 
(2S, 5R)-3, 3-Dimethyl-7-oxo-4-thia-1-azabicyclo[3. 2. 0]heptan-2-carbonsaure-4, 4- 
dioxid., - 

Mezlocillin und Sulbactam werden bislang vor allem zur Behandlung von 
10 systemischen oder lokalen (Misch-) Infektioneh sowie zur perioperativen 
Kurzzeitprophylaxe eingesetzt (Wright 1999). 

per Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, der medizinischen Praxis . Mittel zur 
. Verfugung zu stellen, die zur praventiven Therapie nach akutem Schlaganfall 

15 geeignet sind. Die Aufgabe wurde durch den Einsatz von Antiinfektiva gelost. Es. 
sind erfindungsgemaB Mittel zur praventiven Therapie nach akutem Schlaganfall 
entwickelt worderi, die als wirksame Komponenten , Antiinfektiva zur Prevention und 
Therapie von Pneumonien, Harnwegsinfektionen und Sepsis enthalten, vor. allem 
aus den Klassen der Cephalosporine und / oder Penicilline,; Tetrazykline, 

20 Aminoglykoside, Lincosamihe, Glykopeptidantibiotika, Makrolide, Carbapeneme, 
Oxazolidinone, Streptogramine, Linezolide sowie der Fluorochinolone - und hier 
insbesondere Moxifloxacin - in pharmazeutischen Zubereitungen enthalten. 

•Es hat sich . uberraschenderweise herausgestellt, dass eine frOhe praventive 
Antiinfektiva-Therapie (innerhalb der ersten 0 bis 7 Tage) zu einer Senkung der 
25 Letafitat und Mor'bidltat beim akuten Schlaganf 

ErfindungsgemaiJ ist in einem allgemein anerkannten Tiermodell des Schlagfalls 
(Maus; Okklusion der A. cerebri media (MCAO) - Hata et al. 1998) eine fruh 
einsetzende (innerhalb der ersten 12 Stunden ) und langanhaltende schwere 
Immunsuppression erkannt worden. Die Immunsuppression zeigt sich auf zellularer 
30 Ebene einerseits in Form einer Lymphopenie der T-, B- und NK-Zellen sowie 
andererseits in Funktionsdefiziten der Monozyten und Lymphozyten. Im Verlauf von 
2 bis 4 Tagen nach dem Schlaganfall kommt es spontan zu einer schweren Infektion 
bei den Tieren. Es handelt sich .hierbei urn eine bakterielle (E.coli) Sepsis und 
Pneumonie, die bei ca. 60% der Tiere letal endet. Durch eine frOhe praventive 




Antiinfektivagabe (mit Moxifloxacin innerhalb der ersten 24 h) wird die Letalitat 
drastisch gesenkt. 

Die preventive Therapie mit Antiinfektiva (z.B. Moxifloxacin) innerhalb der ersten 7 
Tage nach Erkrankungsbeginn stellt einen neuartigen Therapieansatz in der 
5 Behandlung von Schlaganfallpatienten dar, der geeignet ist, Letalitat und Morbiditat 
dieser Erkrankung zu senken. Insbesondere wird dadurch ein effektiver 
Therapieansatz ftir die Verhinderung der hSufigen Infektions-Komplikationen zur 
Verfugung gestellt Diese Komplikationen fUhreri zu einem verzdgerten akut- 
stationaren Verlauf und verhindern damit die notwendige und effektive 
10 FrQhrehabilitation. Diese Komplikationen bedingen zu einem groBen Teil die relativ 
hohe Letalitat nach akutem Schlaganfall (Henon et ai. 1995): Diese Komplikationen 
bedingen des weiteren Fieber - einem unabhSngigen Risikofaktor fur einen 
ungtinstigeh Verlauf nach akutem Schlaganfall (Castillo et al. 1998). Die Behandlung 
dieser Kbmplikationen vermindert daher Letalitat und Morbiditat nach akutem 
15 Schlaganfall. . 

Patienten mit einem akuten Schlaganfall werden innerhalb von 24 Stunden nach 
Beginn der Symptomatik erfindungsgemaS mit einem Antibiotikum (Moxifloxacin) 

i 

oder mehreren Antiinfektiva praventiv behandelt und so vor Infektionen (wie z.B. 
Pneumonien, Harnwegsinfektionen und Sepsis) geschQtzt. Damit wird die direkte 
20 und indirekte Letalitat und Morbiditat vermindert. Die preventive Antiinfektivatherapie 
soil Qber 1,-7 Tage erfolgen, je nach im Einzelfall durchzufuhrender klinischer Studie. 

|Das Wesen der Erfindung liegt in der Verwendung bekannter Mittel zu einem neuen 
Zweck und in einer Kombination bekannter Elemente - den Antiinfektiva /Antibiotika 
25 - und elher~ neuen lA/iirku^ zur Beeinflussung von Infektions- 

Komplikationen durch eine frQhe preventive Antiinfektiva-Therapie nach akutem 
Schlaganfall - die in ihrer neuen, Gesamtwirkung einen Vorteil und den erstrebten 
Erfolg ergeben, der darin liegt, dass nunmehr Mittel zur praventiven Therapie zur 
VerfQgung stehen, die zu einer Senkung der Letalitat und Morbiditat beim akuten 
30 Schlaganfall fUhren. 

Die Erfindung richtet sich ferner auf die Verwendung von Antiinfektiva / Antibiotika 
zur praventiven antiinfektiven Therapie nach akutem Schlaganfall sowie zur 
Herstellung von Mitteln und / oder pharmazeutischen Zubereitungen zur praventiven 
antiinfektiven Therapie nach akutem Schlaganfall. 
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Dazu geh6rt ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur praventiven 
Therapie von Pneumonien, Harnwegsinfektionen und Sepsis nach akutem. 
Schlaganfall. 

Unter einer frQhen praventiven Antiinfektiva-Therapie nach akutem Schlaganfall wird 
verstanden, dass die Behandlung innerhalb von 72 Stunden nach dem Schlaganfall 
einsetzt. 

Die Erfinduhg soli anhand von AusfQhrungsbeispielen ngher erlautert werden, ohne 
auf diese Beispiele beschrankt zu sein. 




Ausfuhrungsbeispiele 

Beispiel 1 : Mausmodell der zerebralen Ischamie 

15 Nach dem Mausmodell der zerebralen Ischamie wurden Mause MCAO-operiert, 
wobei die A.cerebri media fur ca. 60 min verschlossen wird und ein fQr das Modell 
- typischer zerebraler Infarkt entsteht. Als Kontrolle dient die sogenannte Sham- 
Operation, bei der die Tiere gleichfalls MCAO-operiert werden, die A.cerebri media 
jedoch nur fur ca. 1 min verschlossen wird. Ansonsten sind beide Paradigmen 

20 identisch. Damit kann der perioperative Stress als systematischer Fehler fur die 
folgenden Ergebnisse als sicher ausgeschiossen gelten. 

Figur 1 zeigt, dass die Mause 3 Tage nach Schlaganfall eine Bakteri3mie und eine 
J^jmPneumonie mit einer bakteriellen Infektionslast (mehr als 95% Escherichia coli) von 
^^^2*1 0 4 bzw. 4*1 0 6 Kolonie-formenden Einheiten/ml (CFU/ml) haben. Im Gegensatz 
25 dazu wird keine Infektion in den Kontroiltieren (Sham-operiert) gefunden. 

Die Schlaganfalltiere entwickeln innerhalb der ersten 12 Stunden (h) nach dem 
Schlaganfall Fieber und beginnen nach weiteren 12 h eine hypotherme 
Korpertemperatur zu bekommen (Figur 2, Vektor-Gruppe). Im weiteren Verlauf 
entwickelt sich aus der Bakteriamie/Pneumonie das Bild einer Sepsis, an der die 
30 Tiere nach 4-6 Tagen versterben (Figur ^3, Vektor-Gruppe). 

Beispiel 2 : Einsatz eines Antiinfektivums 

Durch eine preventive Therapie mit Hilfe des Antiinfektivums Mezlocillin plus 
Sulbactam wurden mittels eines sehr frQhen - 0 bis 12 h nach akutem Schlaganfall - 
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Behandlungsschemas sowohl die Infektionen (Daten nicht gezeigt) verhindert als 
auch Fieber/Hyperthermie und insbesondere Letalitat nach Schlaganfall signifikant 
reduziert 

5 Beispiel 3 : Einsatz von Mezlocillin plus Sulbactam 

Durch eine preventive Therapie in Anlehnung an Beispiel 2 unter Einsatz von 
• Mezlocillin plus Sulbactam wurden mittels eines spSteren - 12 bis 24 h nach akutem 
Schlaganfall - Behandlungsschemas sowohl die Infektionen verhindert (Daten nicht 
gezeigt) als auch Fieber/Hyperthermie und insbesondere Letalitat nach Schlaganfall 
10 signifikgnt reduziert. 

Beispiel 4 : Einsatz von Moxifloxacin 

Durch eine preventive Therapie mit Moxifloxacin wurden durch ein sehr fruhes (0-12 
h nach akutem Schlaganfall) als auch in einem etwas spateren (12-24 h nach 
15 akutem Schlaganfall) Behandlungsschema sowohl die Infektionen (Pneumonie, 
Sepsis) verhindert als auch Fieber/Hyperthermie und insbesondere Letalitat nach 
Schlaganfall signifikant reduziert (Figur 2 und 3). 



20 Legende zu den Fiquren 

Figur 1: Baktertemie und Pneumonie 3 Tage nach experimentellem Schlaganfall 




Figur 2: Hyper- und Hypothermie nach experimentellem Schlaganfall und deren 
25 "efteRtive" ^Verhinderung durchT eine fruhe preventive Therapie mittels eines 
Antiinfektivums 

Figur 3: Letalitat nach experimentellem Schlaganfall und deren effektive 
Verhinderung durch eine frtihe preventive Therapie mittels eines Antiinfektivums 
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Darf nicht geandert werden 



den j 



Patentanspruche 



1. Mittel zur prSventiven Therapie nach akutem Schlaganfall, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie als wirksame Komponente mindestens ein Antiinfektivum 
enthalten. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie als Antiinfektiva 
Antibiotika in pharmazeutischen Zubereitungen enthalten. 



3. Mittel nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
Antibiotika aus den Klassen der Cephalosporine, Penicilline, Tetrazykline, 
Aminoglykoside, Lincosamine, Glykopeptidantibiotika, Makrolide, Carbapeneme, 
Oxazolidinone, Streptograrhine, Linezolide und / oder der Fluorochinolone enthalten. 



4. Mittel nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass sie als 

Antiinfektivum / Antibiotikum / Fluorochinolon das Moxifloxacin (1-Cyclopropyl-6- 
fluor-1,4-dihydro-8-methoxy-7r[(4aSJ^ 
4-oxochinolin-3-carbon-saure) enthalten. 




5. Verwendung der Mittel nach den Ansprtichen 1 bis 4 zur Herstellung von Mitteln 
und / oder pharmazeutischen Zubereitungen zur pr§ventiven antiinfektiven Therapie 
nach akutem Schlaganfall. 

6. Verwendung der Antiinfektiva nach den Anspruchen 1 und 2 zur Herstellung von 
Mitteln uhll 7 ^aefpliaTO zur praventiven antiinfektiven 
Therapie nach akutem Schlaganfall. 



7. Verwendung nach Anspruch 5 zum Schutz vor Infektionen - Pneumonien, 
1 Harnwegsinfektionen und / oder Sepsis - nach akutem Schlaganfall. , 



8. Verwendung nach den AnsprQchen 5 und 7 zur Verminderung der direkten und 
indirekten Letalitat und Morbidity nach akutem Schlaganfall. 



9. Verwendung nach den Anspruchen 5, 7 und 8, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Behandlung innerhalb von 72 Stunden nach dem Schlaganfall einsetzt. 

10. Verwendung der Mittel nach den AnsprOchen 1 bis 4 zur praventiven 
antiinfektiven f herapie nach akutem Schlaganfall. 
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Figur3 3/3 
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Uberlebensfunktionen 



— Veklor 

- Moxifloxacin 0 - 12h 

— — Moxifloxacin 12 - 24h 
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30 Mause je Gruppe 
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